This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



(19) 



J) 



(12) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patenterteilung: 
04.07.2001 Patentblatt 2001/27 

(21) Anmeldenummer: 96905579.7 

(22) Anmeldetag: 14.03.1996 



(11) EP 0 814 776 B1 

EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT 

(51) Intci7: A61K 9/06, A61K 9/16 



(86) Internationale Anmeldenummer: 
PCT/AT96/00048 

(87) Internationale Veroffentlichungsnummer: 
WO 96/29056 (26.09.1996 Gazette 1996/43) 



(54) TOPISCH APPLIZIERBARE PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG, VERFAHREN ZU 
IHRER HERSTELLUNG UND VERWENDUNG DER ZUSAMMENSETZUNG 

TOPICALLY APPLIED PHARMACEUTICAL COMPOSITION, METHOD OF PREPARING IT AND ITS 
USE 

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DUPLICATION TOPIQUE, SON PROCEDE DE 
PRODUCTION ET SON UTILISATION 



CO 

CD 



00 

o 

CL 
UJ 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LI LU MC 
NL PT SE 

Benannte Erstreckungsstaaten: 
SI 

(30) Prioritat: 17.03.1995 AT 475955 

(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
07.01.1998 Patentblatt 1998/02 

(73) Patentinhaber: Gebro Pharma GmbH 
6391 Fieberbrunn (AT) 

(72) Erfinder: 

• EISENREICH, Volker 
A-6391 Fieberbrunn (AT) 

• HANTICH, Gerhard 
A-6370 Kitzbuhel (AT) 



• HESSE, Ernst 

A-6391 Fieberbrunn (AT) 

• MOLLER, Torsten 

D-83352 Altenmarkt an der Alz (DE) 

(74) Vertreter: Wildhack, Helmut, Dipl.-lng. Dr. et al 
Patentanwalte Dipl.-lng. Leo Brauneiss, 
Dipl.-lng. Dr. Helmut Wildhack, 
Dipl.-lng. Dr. Gerhard Jellinek, 
Landstrasser Hauptstrasse 50 
1030 Wien (AT) 

(56) Entgegenhaltungen: 
EP-A- 0 376 852 

Bemerkungen: 

Die Akte enthalt technische Angaben, die nach dem 
Eingang der Anmeldung eingereicht wurden und die 
nicht in dieser Patentschrift enthalten sind. 



Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europaischen 
Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europaische Patent Einspruch einlegen. 
Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begrunden. Er gilt erst ais eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr 
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europaisches Patentubereinkommen). 



Printed by Jouve. 75001 PARIS (FR) 



1 



EP 0 814 776 B1 



2 



Beschreibung 

[0001] Die Erfindung beziehtsich auf einetopisch ap- 
plizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, wel- 
che enthalt: 

Zumindest ein flussiges Lipid, 
zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, der 
im zumindest einem der flussigen Lipide loslich ist 
und von der Haut resorbiert wird, 
und ein wasserhaltiges Gel, das den Hauptbe- 
standteil der Zusammensetzung bildet, wobei zu- 
mindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das 
Gel eingearbeitet sind und die Zusammensetzung 
im wesentlichen frei ist von Emulgatoren und festen 
Bestandteilen, mit Ausnahme zur Bildung des was- 
serhaltigen Gels notiger Geliermittel. 

[0002] Unter einem wasserhaltigen Gel wird htebei 
ein formbestandiges, halbfestes Hydrogel verstanden, 
das durch Verarbeitung von einem oder mehreren Gel- 
bildnem (oft als Verdickungsmittel bezeichnet) mit Was- 
ser erhalten wird. 

[0003] Eine derartige pharmazeutische Zusammen- 
setzung ist bekannt (DE-A 3,336.047). 
[0004] Die konventionellen halbfesten Zubereitungs- 
formen von topisch applizierbaren pharmazeutischen 
Darreichungsformen umfassen im wesentlichen Hydro- 
gele bzw. Lipogele, Emulsionen, Saiben und Liposo- 
menzubereitungen. Diese ublichen Zubereitungen sind 
zumeist mit Nachteilen verschiedenster Art behaftet und 
zwar: 

[0005] Hydrogele wirken auf die Haut oft austrock- 
nend, was bedingt ist durch den zumeist hohen Anteil 
an leichtfluchtigen organischen Losungsmitteln, insbe- 
sondere Alkoholen. 

[0006] Emulsionen enthalten ein Allergiepotential 
durch den Gehalt an Emulgatoren, so daft Irritationen 
der Haut hervorgerufen werden konnen. 
[0007] Saiben bzw. Lipogele weisen zumeist zu fette 
Grundlagen auf, die nur langsam in die Haut einziehen 
und oft durch Verfettung der Umgebung (Kleidung usw.) 
storend wirken. 

[0008] Liposomenzubereitungen sind durch einen re- 
lativ geringen Beladungsgrad der Liposomen iimitiert. 
[0009] Anderseits ist es aber erwunscht, zahlreiche 
Wirkstoffe topisch zu applizieren. Dies gilt z.B. fur An- 
tirheumatika, Lokalanaesthetika, Antiallergika, durch- 
blutungsfordernde Substanzen usw. Aus den oben er- 
wahnten Grunden stellt es sich jedoch als schwierig dar, 
den Wirkstoff in eine Tragersubstanz einzuarbeiten, 
welche zugieich gunstige pharmazeutische wie kosme- 
tische Eigenschaften besitzt. So muft z.B. die Freiset- 
zung des Wirkstoffes aus der Arzneiform gewahrleistet 
sein (zumeist ist die Freisetzung auch noch rasch ge- 
wunscht), aber auch die Stabilitat des Wirkstoffes und 
der Arzneiform selbst. Weitere Forderungen sind ange- 
nehme Applikation, schnelles Einziehen in die Haut und 



Vermeidung von Hautirritationen. 
[0010] Die geschilderten Schwierigkeiten stellen sich 
in hohem Mafte z.B. fur das nichtsteroidale Antirheuma- 
tikum Ibuprofen, da dieser Wirkstoff eine starke Tendenz 

5 zur Rekristallisation auch aus organischen Medien auf- 
weist. Daher wurde bereits vorgeschlagen, diesen Wirk- 
stoff in eine geeignete Matrix einzuarbeiten. Hiezu ist es 
bekannt, z.B. Benzylalkohol (GB-A 2 236 250) Oder 
Menthol (WO 91/04733) einzusetzen. Die so erhaltenen 

10 Arzneiformen konnten jedoch ebenfalls aus den oben 
angefuhrten Grunden nicht vollig befriedigen. Ahnltches 
gilt fur die eingangs erwahnte topisch applizierbare 
pharmazeutische Zusammensetzung (DE-A 3 336 
047), welche ebenfalls als Wirkstoff u.a. Ibuprofen ein- 

15 setzt, wobei der Wirkstoff in Kombination mit einem 
wasserloslichen, fluchtigen Niederalkanol, Wasser, ei- 
nem gegebenenfalls selbstemulgierenden Lipid und ei- 
nem Gelgerustbitdner eingesetzt wird. 
[0011] Es besteht daher das Bedurfnis, eine topisch 

20 applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der 
eingangs erwahnten Art zu schaffen, welche die ge- 
schilderten Nachteile vermeidet und universell einsetz- 
bar ist, so daft je nach Bedarf eine effektive Therapie 
unter Vermeidung hoher Blutspiegel moglich ist. Insbe- 

25 sondere soli gewahrleistet sein, daft der pharmazeuti- 
sche Wirkstoff zwar aus der Arzneiform nach deren Ap- 
plikation leicht freigesetzt wird, so daft er von der Haut 
rasch aufgenommen (resorbiert) werden kann, ander- 
seits aber in der Arzneiform stabil und frei von Rekristal- 

30 lisation gehalten ist. Weitere Anforderungen sind, wie 
bereits erwahnt, daft die Zusammensetzung auf die 
Haut nicht austrocknend wirken und Hautirritationen 
vermeiden soil. Die Erfindung lost diese Aufgabe da- 
durch, daft alle Wirkstoffe in geloster Form vorliegen, 

35 wobei jedoch zumindest ein Wirkstoff im flussigen Lipid 
in geloster Form vorliegt und daft dieses den Wirkstoff 
gelost enthaitende Lipid als solches als innere Phase in 
das wasserhaltige Gel als auftere Phase eingearbeitet 
ist, und die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist 

40 von oberflachenaktiven Substanzen. Eine solche Zu- 
sammensetzung kann als "Dispersionsgel" bezeichnet 
werden. Sie stellt ein Zweiphasensystem dar, welches 
eine in einer wasserigen Gelphase verteilte Lipidphase 
aufweist. In dieser Lipidphase sind ein oder mehrere 

45 Wirkstoffe gelbst, was gunstige Penetrationseigen- 
schaften fur den Wirkstoff ergibt. Vorteilhaft ist hiebei 
auch, daft wesentlich hbhere Wirkstoffkonzentrationen 
am Wirkort erzielbar sind, als dies bei konventionellen 
dermalen Darreichungsformen vorliegt. Dies laftt sich 

so dadurch erklaren, daft - im Vergleich zu z.B. Emulsionen 
oder Saiben - die erfindungsgemafte Zusammenset- 
zung mit einem viel geringeren Fettanteil auskommt. Bei 
gleicher Wirkstoffkonzentration (die Gesamtzuberei- 
tung betreffend) ist bei der erfindungsgemaften Zusam- 

55 mensetzung nach erfolgter Applikation auf der Haut und 
Verdunsten der aufteren wasserigen Phase der Wirk- 
stoff wesentlich konzentrierter vorhanden als bei kon- 
ventionellen Zweiphasensystemen, und er steht ent- 
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sprechend dem 1. Fick'schen Diffusionsgesetz in gro- 
Rerem MaRe zur Resorption zur Verfugung. Beispiels- 
weise einsetzbare lipidldsliche Wirkstoffe sind Pred- 
nisolon, Fluocortolon, Triamcinolon, Hydrocortison, Fu- 
sidinsaure, Clotrimazol, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, 5 
Amphotericin B, Dithranol, Vitamin A, Vitamin E, Ben- 
zoylperoxid, Hexetidin, Estradiol, Bufexamac, Dicl- 
ofenac, Ketoprofen, Piroxicam, Indometacin, Flufena- 
minsaure, Felbinac, Hydroxyethylsalicylat, Etofenamat, 
Naproxen, Polidocanol, Nicotinsaurebenzylester oder 10 
Ethylenglycolmonosalicylat, vor allem aber das 
nichtsteroidale Antirheumatikum Ibuprofen, insbeson- 
dere S(+)-lbuprofen, welches auch in handelsiiblicher 
Pharmareinheit, also mit einem geringen Anteil an R(-)- 
Ibuprofen eingesetzt werden kann. Letzterer Wirkstoff, *5 
aber auch andere bei der erfindungsgemaRen pharma- 
zeutischen Zusammensetzung einsetzbare Wirkstoffe 
haben den Nachteil einer schlechten Loslichkeit sowie 
eine starke Tendenz zur Rekristallisation, auch aus 
zahlreichen organischen Medien. Es hat sich nun in 20 
uberraschender Weise gezeigt, daR solche heikle Wirk- 
stoffe, insbesondere S(+)-lbuprofen, welches im Ver- 
gleich zu racemischem Ibuprofen eine doppelt so starke 
analgetische bzw. antiphlogistische Wirkung hat, mit Li- 
piden Losungen von solcher Stabilitat bildet, daR im in 25 
die Hydrogelphase eingearbeiteten Zustand sogar im 
Vergleich zu herkommlichen Emulsionen wesentlich 
groRere TropfchengrbRen der inneren Phase (d.i. die 
den Wirkstoff enthaltende Phase) tolerierbar sind, ohne 
daR Rekristallisationserscheinungen auftreten. Die 30 
GroRe solcher dispergierter Tropfchen des den Wirk- 
stoff bzw. die Wirkstoffe enthaltenden flussigen Lipids 
betragt bis zu 60 urn, wogegen die ubliche GroRe von 
Emulsionstrbpfchen in dermalen Zubereitungen im Na- 
nometerbereich liegt. 35 
[0012] Zudem ermoglicht es die Erfindung in einfa- 
cher Weise, den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in der Li- 
pidphase in hochkonzentrierter Form, vorzugsweise in 
ubersattigter Losung, einzubringen. 
[0013] Dadurch, daR die erfindungsgemaRe pharma- 40 
zeutische Zusammensetzung im wesentlichen frei ist 
von Emulgatoren, werden deren nachteilige Einflusse 
(Allergiepotential) mit Sicherheit vermieden. Analoges 
gilt fur die Freiheit von oberflachenaktiven Substanzen 
und auch fur die Freiheit von festen Bestandteilen, denn 45 
alle Wirkstoffe liegen in geloster Form vor und das Lipid 
oder die Lipide ist (sind) flussig. Das die auRere Phase 
bildende wasserhaltige Gel ist nur halbfest und enthalt 
mit Ausnahme der festen Verdickungsmittel keine fe- 
sten Bestandteile. 50 
[0014] Dadurch, daR das den Wirkstoff geldst enthal- 
tende Lipid als solches, d.h. ohne Veranderung seines 
Charakters, etwa durch Formulierung einer Emulsion 
durch Zugabe von Wasser (WO 93/18752), in das was- 
serhaltige Gel eingearbeitet ist, werden auf Veranderun- 55 
gen des Lipids entfallende Arbeitsschritte und damit ver- 
bundene Kosten eingespart. 

[0015] GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
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der Erfindung ist die pharmazeutische Zusammenset- 
zung auch im wesentlichen frei von fluchtigen organi- 
schen Losungsmitteln und bzw. oder im wesentlichen 
frei von fluchtigen niederen Alkanolen und bzw. oder frei 
von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z.B. Pro- 
pylenglycol, Glycerin oder niedermolekulare flussige 
Polyole, PolyethylenglycoL 

[0016] Der Ausdruck "im wesentlichen" soil bedeuten, 
daR geringe Gehalte der erwahnten Zusatze, z.B. Alko- 
hol, tolerabel sind, solange sie die erwahnten wesentli- 
chen galenischen Vorteile der erfindungsgemaRen 
pharmazeutischen Zusammensetzung nicht beein- 
trachtigen. Durch die Freiheit an den erwahnten Zusatz- 
substanzen bietet sich die Moglichkeit fur die Herstel- 
lung von hypoallergenen Zubereitungen und weiters 
kommen die eingangs erwahnten gunstigen Eigen- 
schaften am besten zur Wirkung. Trotz des Verzichtes 
auf fluchtige organische Lbsungsmittel tritt kein unan- 
genehmes Gefuhl an der Haut und auch keine Oberfet- 
tung derselben auf, offenbar bedingt durch die Eigen- 
schaften des Gels, welches den im Lipid genannten 
Wirkstoffanteil enthalt. Gunstig ist im Rahmen der Erfin- 
dung ein hoher Wasseranteil der Zubereitung, der bis 
90 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmenge) betragen 
kann. Trotz dieses hohen Wassergehaltes zeigt die er- 
findungsgemaRe Zusammensetzung ruckfettende Ei- 
genschaften, d.h., das Gel wird von der Haut schnell 
aufgenommen und verursacht eine angenehmes Ge- 
fuhl beim Patienten. Der pH-Wert der Zusammenset- 
zung kann ohne Schwierigkeiten im physiologischen 
Bereich, d.h. zwischen 5 und 6 liegen. 
[0017] Selbst bei volliger Emulgatorfreiheit und Frei- 
heit an oberflachenaktiven Substanzen zeigt sich in 
uberraschender Weise, daR das "disperse" System, 
welches das den Wirkstoff enthaltende Lipid mit dem 
Hydrogel bildet, stabil in jeder Beziehung ist. 
[0018] Fur die flussige Lipidphase eignen sich im 
Rahmen der Erfindung zahlreiche natiirliche und kiinst- 
liche Fette bzw. Ole, insbesondere Ricinusol und bzw. 
oder Mandelbl und bzw. oder Sesamol und bzw. oder 
mittelkettige Triglyceride und bzw. oder Mischungen 
dieser Substanzen. 

[0019] Zur Herstellung eines alkoholfreien Gels kon- 
nen zahlreiche bekannte Gelbildner eingesetzt werden, 
wie Hydroxyethylzellulose und bzw. oder Hydroxypro- 
pylzellulose und bzw. oder Polymere der Acrylsaure, 
wie sie z.B. unter dem Handelsnamen "Carbopol" (reg. 
Warenzeichen) bekannt sind. 

[0020] Wie bereits erwahnt, ist es gunstig, wenn der 
Wasseranteil der Zusammensetzung hoch, etwa bis 90 
Gew.-% ist. Trotz des vorliegenden Uberschusses am 
Nichtlosemittel Wasser kristallisiert der Wirkstoff im Gel 
nicht aus. 

[0021] Im Rahmen der erfindungsgemaRen Zusam- 
mensetzung besteht auch die Moglichkeit, zusatzlich zu 
dem im Lipid gelosten Wirkstoff bzw. den dort gelosten 
Wirkstoffen zumindest einen Wirkstoff einzusetzen, der 
nicht in im Lipid geloster Form im Gel vorliegt, sondem 
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z.B. in in der wasserigen Gelphase geloster Form. Dies 
ergibt neben dem Einsatz fettloslicher Arzneistoffe die 
Moglichkeit des zusatzlichen Einsatzes wasserldslicher 
Wirkstoffe in die auflere Gelphase. Auch fiir diese zu- 
satzlichen Wirkstoffe gilt, daB die hautfreundlichen, 
riickfettenden, schnell einziehenden und kosmetisch 
angenehmen Eigenschaften des Dispersionsgels ge- 
nutzt werden. Beispiele fur derartige wasserlosliche 
Wirkstoffe sind Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, 
Clindamycin, Erythromycin, Aciclovir, Vidarabin, Dex- 
panthenol, Allantoin oder Hirudin. Selbstverstandlich 
konnen mehrere Arzneistoffe mit unterschiedlichen L6- 
sungseigenschaften in der oiigen Phase eingebracht 
sein und - wie erwahnt - auch zusatzlich in der wasse- 
rigen Phase. 

[0022] Das erfindungsgemafte Verfahren zur Herstel- 
lung einer erfindungsgemafien topisch applizierbaren 
pharmazeutischen Zusammensetzung der oben be- 
schriebenen Art kennzeichnet sich dadurch, dali zumin- 
dest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in einem 
Lipid, vorzugsweise konzentriert, gelost wird und daft 
sodann diese Losung als innere Phase in ein Hydroge! 
als auliere Phase eingearbeitet wird, wobei das Hydro- 
gel den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bifdet. 
Diese Arbeitsvorgange bereiten im Prinzip keine 
Schwierigkeiten und konnen mit ublichen Apparaten 
ausgefuhrt werden. Zweckmafiig erfolgt der Losevor- 
gang unter Erwarmung, die abgekuhlte Losung wird an- 
schlieliend in das Hydrogel eingearbeitet. Die Erwar- 
mung braucht nur mafiig zu sein, urn die Losung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe im Lipid bzw. in der Li- 
pidkombination zu begunstigen, sie soli nicht zu hoch 
sein, urn thermische Schadigungen insbesondere der 
Wirkstoffe zu vermeiden. 

[0023] Die Einarbeitung der Losung in das Gel erfolgt 
durch Mischen bis zur Erreichung des gewunschten Di- 
spersionsgrades, zweckmafiig mittels konventioneller 
Salbenkessel bzw. Salbenanlagen (z.B. solche der Fir- 
men Fryma.Brogli, Suter). Der Dispersionsgrad bzw. die 
Grofte der wirkstoffhaltigen Fett- bzw. Olteilchen wird 
entscheidend durch die Wahl des Dispergierungswerk- 
zeuges bestimmt. Hochtourige Werkzeuge (Homogeni- 
satoren) erbringen Partikelgrdlien bis 15 urn, wahrend 
einfache Mischer (z.B. Schaufelmischer) Tropfchengro- 
ften bis 60 u.m erzielen. 

[0024] Die im Gel dispergierten wirkstoffhaltigen Li- 
pidpartikel haben in der Regel kugelahnliche Gestalt, 
sie werden daher im folgenden als "Lipospharen" be- 
zeichnet. 

[0025] Eine topisch applizierbare pharmazeutische 
Zusammensetzung der erfindungsgemaften Art eignet 
sich insbesondere fiir die Zubereitung von Dermatika 
oder von Mitteln mit antiinflammatorischer Wirkung, ins- 
besondere Rheumamitteln; dariiber hinaus von Wund- 
heilmitteln, hypoallergenen Kosmetika, hypoallergenen 
Dermatika, dermalen Vitaminpraparaten, Aknethera- 
peutika, Antimykotika, Antibiotika, Antipsoriatika, Corti- 
coidpraparaten und Antipruritika, weiters, insbesondere 



mit Ibuprofen, vorzugsweise S(+)-lbuprofen als Wirk- 
stoff, zur Behandlung von Neurodermatitis. 
[0026] Im folgenden wird die Erfindung anhand von 
Beispielen naher beschrieben: 

5 

Beispiel 1: 

[0027] 150.O g S(+)-lbuprofen werden unter Erwar- 
men in 300,0 g Ricinusol unter Ausschlud von Kristall- 

10 bildung gelost. Die erkaltete hochkonzentrierte Losung 
wird anschlieliend in 2650 g 1%iges Polyacrylatgel (be- 
kannt unter dem Handelsnamen "Carbopol 940 NF") in 
einem Labor-Salbenmischer (Fa. Haagen & Rinau) 
ohne Homogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des 

^ erhaltenen Gels betragt 5,5. Die durchschnittliche Par- 
tikelgrblie der "Lipospharen" betragt 20-30 u.m. 

Beispiel 2: 

20 [0028] 7,5 kg S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen 
in 15 kg mittelkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem 
Handelsnamen "Miglyol 812") unter Ausschiufi von Kri- 
stallbildung gelost. Die erkaltete hochkonzentrierte Lb- 
sung wird anschliefiend in 277,5 kg 1%iges Polyacry- 

25 latgel (bekannt unter dem Handelsnamen "Carbopol 
980 NF") in einer Salbenanlage (Fa. Brogli) mittels Ho- 
mogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen 
Gels betragt 5,5. Die durchschnittliche Partikelgrofte 
der "Lipospharen" betragt 5-10 um. 

30 

Beispiel 3: 

[0029] 20,0 g Phenylsalicylat werden in 100,0 g mit- 
telkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem Handels- 

35 namen "Tegosoft CT") gelost und die entstandene Lo- 
sung in 880,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter 
dem Handelsnamen "Carbopol 980") unter Einsatz ei- 
nes Homogenisators eingearbeitet. DerpH-Wertdes er- 
haltenen Gels betragt 5,9. Die durchschnittliche Parti- 

40 kelgrofie der "Lipospharen" betragt 5-10 um. 

Beispiel 4: 

[0030] 10,0 g Vitamin E-acetat werden in 100,0 Neu- 
45 tralol (bekannt unter dem Handelsnamen "Miglyol 812") 
gelost und die entstandene Losung mittels Homogeni- 
sator in 890,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter 
dem Handelsnamen "Carbopol 980") eingearbeitet. Der 
pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,8. Die durch- 
50 schnittliche PartikelgroBe der "Lipospharen" betragt 
5-15 um. 

Beispiel 5: 

55 [0031] 23,0 g Nicotinsaurebenzylester werden in 
117,0 g Mandelol gelost und die entstandene Losung 
mittels Homogenisator in 860,0 g 1%iges Polyacrylatgel 
(bekannt unter dem Handelsnamen "Carbopol 980") 
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eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 
5,85. Die durchschnittliche Partikeigrolie der "Lipo- 
spharen" betragt 5-15 um. 

Beispiel 6: 

[0032] 20,0 g Vitamin A-acetat werden in 100,0 Avo- 
cadool geiost und die entstandene Losung in 880,0 g 
1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsna- 
men "Carbopol 980") mittels Homogenisator eingear- 
beitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,9. Die 
durchschnittliche Partikelgrbfie der "Lipospharen" be- 
tragt 5-15 u.m. 

Beispiel 7: 

[0033] 5,0 g Hexetidin reinst werden in 1 1 5,0 g mittel- 
kettigen Triglyceriden (bekannt unter dem Handelsna- 
men "Tegosoft CT") geldst. 15,0 g Allantoin werden mit 
35,0 g Methylcellulose (bekannt untere dem Handels- 
namen "Methocel E 10 MCR Premium") und 830,0 g 
Wasser zu einem Hydrogel verarbeitet, wobei das Allan- 
toin geiost wird. Beide Phasen werden mittels Homoge- 
nisator miteinander vereinigt. Der pH-Wert des erhalte- 
nen Gels betragt 6,78. Die durchschnittliche Partikelgro- 
fie der "Lipospharen" betragt 15-20 u.m. 

Beispiel 8: 

[0034] 5,0 g S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen 
in 10,0 g Ricinusol unter Ausschlufi von Kristallisation 
geiost. Die erkaltete Losung wird handisch in 85,0 g 
5%iges Hydroxyethylzellulosegel (bekannt unter dem 
Handelsnamen "Tylose H 4000") eingearbeitet. Der 
pH-.Wert des erhaltenen Gels betragt 4,22. Die durch- 
schnittliche Partikelgrbfie der "Lipospharen" betragt 15 
jim. 

Beispiel 9: 

[0035] 20,0 g Hydroxyethylrutoside werden mit 10,0 
g Polyacrylat (bekannt unter dem Handelsnamen "Car- 
bopol 940") und der entsprechenden Menge Natrium- 
hydroxid zu 850 g Hydrogel mit pH 6,0 verarbeitet, wo- 
bei das Hydroxyethylrutosid in eine im Gel geloste Form 
ubergefuhrt wird. In 100,0 g Ricinusol werden 50 g S(+)- 
Ibuprofen geiost und die Losung mittels Homogenisator 
in die Gelphase eingebracht. Der pH-Wert des erhalte- 
nen Gels betragt 5,6. Die durchschnittliche Partikelgro- 
fie der "Lipospharen" betragt 15-25 um. 

Beispiel 10: 

[0036] 1,0 g Diclofenac-Natrium werden unter leich- 
tem Erwarmen in 10,0 g Ricinusol geiost. Die erkaltete 
Losung wird anschliefiend in 89,0 g 1%iges Polyacry- 
latgel (bekannt unter dem Handelsnamen "Carbopol 
980") eingearbeitet. der pH-Wert des erhaltenen Gels 
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betragt 5,6. Die durchschnittliche Partikelgrofie der "Li- 
pospharen" betragt 10-15 um. 



5 Patentanspruche 

1. Topisch applizierbare pharmazeutische Zusam- 
mensetzung, welche enthalt: 

'0 zumindest ein flussiges Lipid, 

zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, 
der im zumindest einem der flussigen Lipide 
loslich ist und von der Haut resorbiert wird, 
und ein wasserhaltiges Gel, das den Hauptbe- 

15 standteil der Zusammensetzung bildet, wobei 

zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirk- 
stoff in das Gel eingearbeitet sind und die Zu- 
sammensetzung im wesentlichen frei ist von 
Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit 

20 Ausnahme zur Bildung des wasserhaltigen 

Gels notiger Geliermittei, 

dadurch gekennzeichnet, dafi alle Wirkstoffe 
in geloster Form vorliegen, wobei jedoch zumindest 

25 ein Wirkstoff im flussigen Lipid in geloster Form vor- 
liegt und dafi dieses den Wirkstoff geiost enthalten- 
de Lipid als solches als innere Phase in das was- 
serhaltige Gel als aufiere Phase eingearbeitet ist, 
und die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist 

30 von oberflachenaktiven Substanzen. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie im wesentlichen frei ist von 
fluchtigen organischen Ldsungsmitteln und/oder im 

35 wesentlichen frei ist von fluchtigen niederen Alka- 
nolen. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafi sie im wesentlichen frei 

40 jst von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z. 
B. Propylenglycol, Glycerin oder niedermolekula- 
ren flussigen Polyolen, z.B. Polyethylenglycol. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
45 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi als flussiges Li- 
pid Ricinusol und bzw. oder Mandelol und bzw. oder 
Sesamol und bzw. oder mittelkettige Triglyceride 
und bzw. oder Mischungen dieser Substanzen ein- 
gesetzt sind. 

50 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi das Gel Hydro- 
xyethylzellulose und bzw. oder Hydroxypropylzeliu- 
lose und bzw. oder Polyacrylat enthalt. 

55 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi ihr Wasseran- 
teil bis zu 90 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmen- 
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ge) betragt. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dad zumindest ein 
Wirkstoff im Lipid hochkonzentriert, vorzugsweise 
in ubersattigter Losung voriiegt und/oder dafi zu- 
satzlich zumindest ein Wirkstoff in nicht im Lipid ge- 
loster Form im Gel voriiegt, insbesondere in in der 
wasserigen Gelphase geloster Form. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff 
Ibuprofen, insbesondere S(+)-lbuprofen eingesetzt 
ist. 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dali zumindest ein 
Wirkstoff ein nichtsteroidales Antirheumatikum ist, 
z.B. Diclofenac, Ketoprofen, Piroxicam, Indometa- 
cin, Flufenaminsaure, Felbinac, Hydroxyethylsali- 
cylat, Etofenamat, Naproxen, und/oder dali zumin- 
dest ein Wirkstoff Prednisolon, Fluocortolon, Triam- 
cinolon, Hydrocortison, Fusidinsaure, Clotrimazol, 
Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Amphotericin B, Dithra- 
nol, Vitamin A, Vitamin E, Benzoylperoxid, Hexeti- 
din, Estradiol, Bufexamac, Polidocanol, Nicotinsau- 
rebenzylester oder Ethylenglycolmonosalicylat ist. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 7 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, dad zumindest ein 
Wirkstoff Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, Clin- 
damycin, Erythromycin, Aciclovir, Vidarabin, Dex- 
panthenol, Allantoin oder Hirudin ist. 

11. Verfahren zur Herstellung einertopisch applizierba- 
ren pharmazeutischen Zusammensetzung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net, dali zumindest ein von der Haut resorbierbarer 
Wirkstoff in einem Lipid, vorzugsweise konzentriert, 
gelost wird und dafi sodann diese Losung als innere 
Phase in ein Hydrogel als auliere Phase eingear- 
beitet wird, wobei das Hydrogel den Hauptbestand- 
teil der Zusammensetzung bildet. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& die Losung des Wirkstoffes im Lipid 
unter Erwarmung erfolgt und dali die Losung abge- 
kuhlt wird, bevor sie in das Gel eingearbeitet wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dali die Losung des Wirkstoffes im 
Lipid bis zur Erreichung einer ubersattigten Losung 
fortgesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dali das Einarbeiten der Lo- 
sung in das Gel durch Mischen bis zur Erreichung 
des gewunschten Dispersionsgrades erfolgt. 



15. Verwendung einer topisch applizierbaren pharma- 
zeutischen Zusammensetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 10 

5 fur die Zubereitung eines Dermatikums, insbe- 

sondere eines hypoallergenen Dermatikums 
oder 

fur die Zubereitung eines antibiotisch wirksa- 
men Dermatikums oder 
10 fur die Zubereitung eines Mittels mit antiinflam- 

matorischer Wirkung, insbesondere eines 
Rheumamittels, oder 

fur die Zubereitung eines Wundheilmittels oder 
fur die Zubereitung eines Mittels gegen Herpes 
15 simplex (Fieberblaschen) oder 

fur die Zubereitung eines Hamorrhoidenmittels 
oder 

fur die Zubereitung eines Aknetherapeutikums 
oder 

20 fur die Zubereitung eines Antipsoriatikums oder 

fur die Zubereitung eines Antimykotikums oder 
fur die Zubereitung eines dermalen Glucocorti- 
coid-Praparates oder 

fur die Zubereitung eines Mittels zur Behand- 
25 lung von Neurodermatitis. 



Claims 

30 1 . A topically applicable pharmaceutical composition, 
containing: 

at least one liquid lipid, 

at least one pharmaceutical^ active substance, 
35 which is soluble in at least one of the liquid lipids 

and is absorbed by the skin, 
and a water-containing gel which forms the 
main constituent of the composition, wherein at 
least one lipid and at least one active substance 
40 are incorporated into the gel and the 

composition is substantially free from emulsifi- 
ers and solid constituents, with the exception 
of gelling agents necessary for forming the wa- 
ter-containing gel, 

45 

characterised in that all active substances are 
present in a dissolved form, although at least one 
active substance is present in the liquid lipid in a 
dissolved form, and that this lipid containing the ac- 
50 . tive substance in the dissolved form is incorporated 
as such as the inner phase into the water-containing 
gel as the outer phase, and the composition is sub- 
stantially free from surfactants. 

55 2. A composition according to Claim 1, characterised 
in that it is substantially free from volatile organic 
solvents and/or substantially free from volatile lower 
alkanols. 



6 



11 



EP 0 814 776 B1 



12 



that this solution is then incorporated as an inner 
phase in a hydrogel as an outer phase, the hydrogel 
forming the main constituent of the composition. 

5 12. A method according to Claim 11, characterised in 
that the active substance is dissolved in the lipid un- 
der heating, and that the solution is cooled before 
being incorporated in the gel. 

10 13. A method according to Claim 11 or 12, character- 
ised in that the dissolution of the active substance 
in the lipid is continued until a supersaturated solu- 
tion is obtained. 

15 14. A method according to one of Claims 11 to 13, char- 
acterised in that the solution is incorporated into the 
gel by mixing until the desired degree of dispersion 
is achieved. 

20 1 5. Use of a topically applied pharmaceutical composi- 
tion according to one of Claims 1 to 10 

for the preparation of a dermatic agent, in par- 
ticular a hypoallergenic dermatic agent or 
25 for the preparation of a dermatic agent with an- 

tibiotic effect or 

for the preparation of a substance with anti-in- 
flammatory action, in particular an anti-rheu- 
matic, or 

30 for the preparation of a substance for healing 

wounds or 

for the preparation of a substance to control 
herpes simplex (cold sores) or 
for the preparation of an anti-haemorrhoidal 
35 substance or 

for the preparation of a substance for the treat- 
ment of acne or 

for the preparation of an antipsioratic or 
for the preparation of an antimycotic or 
40 for the preparation of a dermal glucocorticoid or 

for the preparation of a substance for the treat- 
ment of neurodermatitis. 

45 Revendications 



3. A composition according to Claim 1 or 2, character- 
ised in that it is substantially free from water-misci- 
ble co-solvents, such as e.g. propylene glycol, glyc- 
erin or low-molecular liquid polyols, e.g. polyethyl- 
ene glycol. 

4. A composition according to one of Claims 1 to 3, 
characterised in that castor oil and/or almond oil 
and/or sesame oil and/or medium-chain triglycer- 
ides and/or mixtures of these substances are used 
as the liquid lipid. 

5. A composition according to one of Claims 1 to 4, 
characterised in that the gel contains hydroxyethyl 
cellulose and/or hydroxypropyl cellulose and/or 
polyacrylate. 

6. A composition according to one of Claims 1 to 5, 
characterised in that it contains water in a propor- 
tion of up to 90% by weight (with reference to the 
total quantity). 

7. A composition according to one of Claims 1 to 6, 
characterised in that at least one active substance 
is present in the lipid as a high concentrate, prefer- 
ably in supersaturated solution and/or that, in addi- 
tion, at least one active substance is present in the 
gel in a form not dissolved in the lipid, in particular 
in a form dissolved in the aqueous gel phase. 

8. A composition according to one of Claims 1 to 7, 
characterised in that ibuprofen, in particular S(+)- 
ibuprofen, is used as the active substance. 

9. A composition according to one of Claims 1 to 8, 
characterised in that at least one active substance 
is a non-steroidal antirheumatic, e.g. diclofenac, ke- 
toprofen, piroxicam, indomethacin, fiufenamic acid, 
felbinac, hydroxyethyl salicylate, etofenamate, 
naproxen, and/or that at least one active substance 
is prednisolone, fluocortolone, triamcinolone, hy- 
drocortisone, fusidic acid, clotrimazole, ciclopirox- 
olamine, tolnaftate, amphotericin B, dithranol, vita- 
min A, vitamin E, benzoyl peroxide, hexetidine, es- 
tradiol, bufexamac, polidocanol, nicotinic acid ben- 
zyl ester, or ethylene glycol monosalicylate. 

10. A composition according to one of Claims 7 to 9, 
characterised in that at least one active substance 
is gentamycin, neomycin, bacitracin, clindamycin, 
erythromycin, acyclovir, vidarabine, dexpanthenol, 
allantoin or hirudin. 

11. A method of manufacturing a topically applicable 
pharmaceutical composition according to one of 
Claims 1 to 10, characterised in that at least one 
active substance absorbable by the skin is dis- 
solved in a lipid, preferably as a concentrate, and 



1. Composition pharmaceutique duplication topique 
comprenant : 

au moins un lipide sous forme liquide, 
au moins un principe actif pharmaceutique so- 
luble dans au moins un des lipides liquides et 
resorbe par la peau, 

et un gel hydrate formant Telement principal de 
la composition, au moins un lipide et au moins 
un principe actif 6tant incorpor6s dans le gel, 
et la composition etant pour I'essentiel exempte 
d'emulsifiants et de composants solides, a I'ex- 
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ception du gelifiant necessaire a ta formation 
du gel hydrate, 

caracterisee en ce que tous les principes ac- 
tifs sont presents sous forme solubilisee, un princi- 5 
pe actif au moins etant present sous forme solubi- 
lisee dans le lipide liquide, et ce lipide contenant le 
principe actif solubilise etant incorpore en tant que 
phase interne dans le gel hydrate en tant que phase 
externe, et la composition etant pour I'essentiel 10 
exempte de substances tensioactives. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee 
en ce qu'elle est pour I'essentiel exempte de sol- 
vants organiques volatiles et/ou pour I'essentiel 15 
exempte d'alcools inferieurs volatiles. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terisee en ce qu'elle est pour I'essentiel exempte de 
co-soivants miscibles a I'eau, comme par exemple 20 
le propylene-glycol, la glycerine ou les polyols liqui- 
des de faible poids moleculaire, par exemple le po- 
lyethylene-glycol. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, 25 
caracterisee en ce qu'on utilise, comme lipide liqui- 
de, de I'huile de ricin et/ou de I'huile d'amande et/ 
ou de I'huile de sesame et/ou des triglycerides a 
chaine moyenne et/ou des melanges de ces subs- 
tances. 30 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le gel contient de I'ethyl-cel- 
lulose hydroxylee et/ou de la propylcellulose hy- 
droxylee et/ou du polyacrylate. -35 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce-que sa teneur en eau va jusqu'a 
90 % en poids (rapporte au volume total). 

40 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce qu'au moins un principe actif est 
present, dans le lipide, sous forme hautement con- 
centree, de preference en solution sursaturee et/ou 
qu'au moins un principe actif est present dans le gel 
sous une forme non solubilisee dans le lipide, no- 
tamment sous forme solubilisee dans la phase 
aqueuse du gel. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, so 
caracterisee en ce qu'on utilise, comme principe ac- 
tif, de I'ibuprofene, notamment du S(+)-ibuprofene. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce qu'au moins un principe actif est 55 
un antirhumatismal non-steroid ien, par exemple di- 
clofenac, ketoprofene, piroxicame, indometacine, 
acide flufenamique, felbinac, hydroxyethylsalicyla- 
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te, etofenamate, naproxene et/ou qu'au moins un 
principe actif est de la prednisolone, fluocortolone, 
triamcinolone, hydrocortisone, acide fusidinique, 
clotrimazole, ciclopiroxolamine, tolnaftate, ampho- 
tericine B, dithranol, vitamine A, vitamine E, ben- 
zoylperoxide, hexetidine, estradiol, bufexamac, po- 
lydocanol, ester benzylique de I'acide nicotinique 
ou ethyleneglycoimonosalicylate. 

10. Composition selon Tune des revendications 7 a 9, 
caracterisee en ce qu'au moins un principe actif est 
de la gentamycine, neomycine, bacitracine, clinda- 
mycine, erythromycine, aciclovir, vidarabine, dex- 
phantenol, allantoTne ou hirudine. 

11. Procede de fabrication d'une composition pharma- 
ceutique d'application topique selon I'une des re- 
vendications 1 a 10, caracterisee en ce qu'au moins 
un principe actif resorbable par la peau est solubi- 
lise dans un lipide, de preference de facon concen- 
tree, et que cette solution est alors incorporee, en 
tant que phase interne, dans un hydrogel en tant 
que phase externe, Phydrogel etant le composant 
majeur de la composition. 

12. Procedeselon la revendication 11 caracteriseence 
que la dissolution du principe actif dans le lipide se 
fait sous I'effet de la chaleur et que la solution est 
refroidie avant d'etre incorporee dans le gel. 

13. Procede selon la revendication 11 ou 12 caracterise 
en ce que la dissolution du principe actif dans le li- 
pide est poursuivie jusqu'a I'obtention d'une solu- 
tion sursaturee. 

14. Procede selon I'une des revendications 11 a 13 ca- 
racterise en ce que I'incorporation de la solution 
dans le gel se fait par melange jusqu'a I'obtention 
du taux de dispersion souhaite. 

1 5. Utilisation d'une composition pharmaceutique d'ap- 
plication topique selon I'une des revendications 1 a 
10 

pour la preparation d'un medicament dermi- 
que, notamment d'un medicament dermique 
hypoailergene ou 

pour la preparation d'un medicament dermique 
a effet antibiotique ou 

pour la preparation d'un produit a effet anti-in- 
flammatoire, notamment d'un antirhumatismal 
ou 

pour la preparation d'un produit cicatrisant ou 
pour la preparation d'un produit contre I'herpes 
simplex (boutons de fievre) ou 
pour la preparation d'un produit antihemorrhoi- 
dal ou 

pour la preparation d'un produit de traitement 
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de I'acnee ou 

pour la preparation d'un antipsoriasique ou 
pour la preparation d'un antimycotique ou 
pour la preparation d'un glucocorticoide dermi- 
que ou 5 
pour la preparation d'un produit pour le traite- 
ment de la neurodermite. 
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METHOD OF PREPARING IT AND ITS USE [From 
equivalent EP0814776A1 1 Described is a topically applied 
pharmaceutical composition containing at least one liquid lipid, 
at least one active pharmaceutical substance which is soluble 
in the liquid lipid and resorbed by the skin, and a water- 
containing gel representing the main constituent of the 
composition. At least one lipid and at least one active 
substance are incorporated in the gel and the composition is 
essentially free of emulsifiers and solid constituents, with the 
exception of the gelling agents necessary for the formation of 
the water-containing gel. All the active substances are used in 
dissolved form, at least one of the active substances being 
dissolved in the liquid lipid, however, and the lipid containing 
the active substance is incorporated as such as the inner 
phase in the water-containing gel which forms the outer 
phase. The composition is also essentially free of surface- 
active agents. The method of preparing the composition 
described calls for at least one active substance which is 
resorbed by the skin to be dissolved in a lipid, preferably to 
give a concentrated solution, and for this solution then to be 
incorporated as the inner phase in a hydrogel which forms the 
outer phase, the hydrogel representing the main constituent of 
the composition. The composition obtained is highly stable and 
has good galenical characteristics. [ French ] 

m r EP0814776A1 TOPICALLY APPLIED PHARMACEUTICAL COMPOSITION, 1998-01-07 

METHOD OF PREPARING IT AND ITS USE Described is a 
topically applied pharmaceutical composition containing at 
least one liquid lipid, at least one active pharmaceutical 
substance which is soluble in the liquid lipid and resorbed by 
the skin, and a water-containing gel representing the main 
constituent of the composition. At least one lipid and at least 
one active substance are incorporated in the gel and the 
composition is essentially free of emulsifiers and solid 
constituents, with the exception of the gelling agents 
necessary for the formation of the water-containing gel. All the 
active substances are used in dissolved form, at least one of 
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the active substances being dissolved in the liquid lipid, 
however, and the lipid containing the active substance is 
incorporated as such as the inner phase in the water- 
containing gel which forms the outer phase. The composition 
is also essentially free of surface-active agents. The method of 
preparing the composition described calls for at least one 
active substance which is resorbed by the skin to be dissolved 
in a lipid, preferably to give a concentrated solution, and for 
this solution then to be incorporated as the inner phase in a 
hydrogel which forms the outer phase, the hydrogel 
representing the main constituent of the composition. The 
composition obtained is highly stable and has good galenical 
characteristics. [ French ] 
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